
化学暴露·膳食脂肪可能会修改二恶英诱导的乳腺癌风险/硝酸盐可能导致甲状腺疾病

一些人体和动物研究已经将生命早期暴露于内分泌化学干扰物

2,3,7,8-四氯二苯-对-二噁英（2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p -dioxin，

TCDD）与乳腺癌易感性增加联系起来。膳食脂肪已被假定为乳腺癌的

另一潜在危险因素，它可能通过雌激素通路产生作用。一项新的动物研

究表明，高脂饮食可能会改变雌激素的新陈代谢，从而修改TCDD的母

体暴露影响，增加下一代罹患乳腺癌的风险[参见 EHP 118:596-601；La 

Merrill等人]。

一组怀孕雌性FVB/NJ小鼠（一种对TCDD较易感的小鼠品系）配

以橄榄油/甲苯混以TCDD；另一组配以橄榄油/甲苯无TCDD等量。

将它们的雌性后代随机分配低脂或高脂饮食，并于出生后第35、49和

63天暴露于致癌物7,12-二甲基苯蒽（7,12-dimethyl-benz[a ]anthracene，

DMBA）以启动乳腺肿瘤。第二队列的雌性后代直至第35天或49天，对

其乳腺进行形态和分子分析后，才做相同处置。

只有在喂以高脂饮食的小鼠后代中，TCDD的母体暴露才会伴随乳

腺癌发病率的加倍。相反，出生前暴露于TCDD并喂以低脂饮食的小鼠

中未见乳腺癌。尽管未暴露于TCDD但喂以高脂饮食的幼鼠中有三分之

一见DMBA诱导的乳腺损伤，但是暴露于TCDD并喂以高脂饮食的所有

幼鼠均见乳腺损伤。

以往的动物研究显示，出生前暴露于TCDD会改变乳腺的分化并增

加乳腺癌的易感性。然而，本研究首次显示，TCDD可能在孕期和生命

早期与高脂饮食相互作用。研究人员建议，高脂饮食可能会通过改变雌

激素的代谢，促进对TCDD母体暴露的敏感度。

新发现强调了一种可能的机制，可以单独解释那些将生命早期

TCDD暴露及高脂饮食与人类乳腺癌风险增加联系起来的流行病学数

据。目前的研究中，出生前TCDD暴露及高脂饮食也与乳腺组织中的

细胞色素P450 1B1（Cyp1b1）表达水平提高和儿茶酚对甲基转移酶

（Comt）表达水平降低相关。人体研究表明，Comt表达水平的降低和

Cyp1b1表达水平的提高与乳腺癌和其它雌激素易感的癌症风险的上升

有关，可能因为雌激素新陈代谢水平的提高会损伤DNA，从而导致癌

病变。他们也指出，肥胖可能会影响乳腺癌风险，因为TCDD会继续存

在于脂肪组织中，包括乳房中的脂肪组织。

M. Nathaniel Mead，居住在北卡罗来纳州达勒姆市，的科学作者，自2002年起

为《环境与健康展望》（EHP）撰稿。

 译自 EHP 118:A217 (2010)

膳食脂肪可能会修改二噁英
诱导的乳腺癌风险

硝酸盐可能导致甲
状腺疾病

至少从上世纪七十年代起，世界范围的甲状腺

癌发病率一直大幅攀升1，但究其原因却一直不明。

其它两种甲状腺疾病（甲状腺功能亢进和甲状腺机

能减退）的趋势数据则不足，但是估计每种疾病的

发病率至少都比甲状腺癌高出五倍2,3 。有限的证据

表明，多氯联苯、多溴联苯醚、双酚A和三氯生等物

质可能在这些疾病中起到了作用。现在美国的研究

人员报告，硝酸盐（nitrate）也可能难脱其嫌4。

显然，新研究是将硝酸盐摄取和甲状腺癌联

系起来的首例研究。作者发现，四分之一摄入含平

均浓度高于2.46 mg/L硝酸盐氮（nitrate-nitrogen，

NO3-N）5，约为美国环境保护局（EPA）最高污染

物水平10 mg/L的四分之一，饮用水的妇女罹患甲状

腺癌的可能性高出四分之一最低摄入量的妇女2.18

倍，那些妇女的饮用水含硝酸盐氮的浓度低于0.36 

mg/L。摄入硝酸盐氮浓度高于5 mg/L的饮用水五年

以上，风险也有所升高。那些食物中硝酸盐日均摄

入量最高的四分之一妇女罹患甲状腺癌的可能性比

摄入量最低的四分之一妇女高出2.9倍，报告患有甲

状腺机能减退的比率也高出24%。硝酸盐摄入主要来

自食物中的硝酸盐。

本研究的数据来自1986至2004年间跟踪调查的妇

女记录，这些调查是更大规模的爱荷华州妇女卫生研

究项目（Iowa Women's Health study）的一部分。这些

妇女招募时的年龄为55~69岁。研究人员有着大量的

自报人口统计数据、行为数据和医疗数据，但是全面

的饮食数据较少，更无个人硝酸盐水平相关的数据。

取而代之，他们根据当地的公共供水监控数据和全国

食品硝酸盐数据对摄入量进行了估算。少量的甲状腺

癌病例，近21000名受检的妇女中有40例，也是一个

限度，尽管结果具有统计学意义6。

众 多 的 限 度 使 得 波 斯 顿 大 学 （ B o s t o n 

University）医学院的医学教授Lewis Braverman对结

论有点怀疑。“证据不够充足，”他说。他指出，

虽然，在全球已有一些证据表明，一些研究对象的

甲状腺机能减退、甲状腺肿和其它甲状腺疾病与硝

《环境与健康展望》2010年12月刊·VOLUME 118 / NUMBER 4C32



酸盐有关联，诸如那些硝酸盐暴露水平远远高

出目前研究中报告浓度的孕妇和儿童7。本研究

的主要作者、国立癌症研究所（National Cancer 

Institute）的高级调查员Mary Ward表示，正在进

行和计划进行的一些研究，包括一项针对男性

的研究，可能会提供额外的线索。

根据美国癌症协会（Amer ican  Cance r 

Society）的估算，甲状腺癌为美国妇女的第七

大新发癌症8。与全球的模式相似，女性的发病

率高出男性约三倍。一些专家断定，仅仅病例

发现的增加不可能造成全球发病率的上升9。

合成肥料是水和食物中硝酸盐的一个重要

来源10。那些硝酸盐浓度通常最高的食物，如

菠菜、甘蓝和甜菜，常常被吹捧它们的营养益

处。本研究显示甲状腺疾病的高发群体通常是

受过良好教育、爱好运动、不吸烟的妇女，而

Ward指出这类人更喜欢吃蔬菜。

Bob Weinhold：文学硕士，自1996年起发表了众多环

境卫生领域的文章。他是环境新闻记者协会（Society 

of Environmental Journalists）的会员。 
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母体多溴联苯醚暴露
是否会延长受孕时间？

动物研究显示，多溴联苯醚（polybrominated diphenyl ethers，PBDEs）

是内分泌干扰物，它会潜在影响甲状腺激素发挥调节生殖周期和生育力的

作用。这类化合物也与雌性动物的青春期延迟和雌二醇水平改变有关。

很少有人知道PBDEs对人类生殖健康的潜在作用，尽管有一项新研究首次

描述了一种特定的关联: 血液中的PBDE浓度与受孕延迟的关系[参见 EHP 

118:699-704；Harley等人]。

PBDEs作为阻燃剂应用于家具、地毯、纺织、电子元件和塑料制品

中。PBDEs的商用混合物含有各种同源化合物或化学变体。美国疾病预防

控制中心（Centers for Disease Control and Prevention）收集的数据显示，

97%美国人的血液中含有浓度可测的PBDEs。

本研究为纵向出生队列研究，重点调查加利福尼亚的萨林纳斯谷

（Salinas Valley）的环境暴露和生殖健康，共有223名怀孕妇女在萨林纳斯

妇幼健康评价中心（Center for the Health Assessment of Mothers and Children 

of Salinas，CHAMACOS）登记加入研究。在登记时，妇女报告了她们的

生殖史，以往使用避孕药和生

育疗法的情况，是否计划过怀

孕，及在停止避孕措施后多久

怀孕。

孕期采集血液样本共26周

左右，并检验了10项PBDE同

源化合物。统计分析以那些最

常发现的化合物为重点：BDE-

47、BDE-99、BDE-100和BDE-

153。BDE-100和BDE-153与受孕时间较长的关联性最强。BDE-100或-153的

浓度增长10倍，每个月受孕的可能性就分别降低40%或50%。所有四种同源

化合物共增长10倍，每个月怀孕的几率就有30%的降幅。

研究依靠受孕时间的自报，容易受到一些偏见的影响。此外，研究

的结论限于四种PBDE同源化合物，不能适用于更广泛的人群。因此，进

一步的研究需要加入更多的同源化合物以及更具代表性的人群。但是，假

若存在全部人群暴露于PBDE的可能，即使这些化学物质对生育的影响很

小，也可能影响到很多人。

Julia R. Barrett：硕士，居住在威斯康星州麦迪逊市的作家兼编辑，自1996年起为

《环境与健康展望》（EHP）撰稿。她是国家科学作者协会（National Association of 

Science Writers）会员及《生命科学》（Life Sciences）编委会委员。
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